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O6-methylguanine-DNA methyltransferase (MGMT) の発現を抑制し悪性グリオーマの TMZ 感受性を
高めると報告されたがそれに続く報告は少ない。本研究では LEV のグリオーマに対する治療効果
を検証するため①TMZ 耐性因子の克服②放射線感受性増強の 2 つに着目し、VPA と比較して検討
した。 
(対象と方法) 
T98G、U251、A172 のグリオーマ細胞に対し、［実験 1］各細胞に VPA（0, 1, 3, 6, 12mM），
LEV（0, 0.5, 1.5, 3, 6mM）を投与し 72 時間培養後に MTS assay を行った。[実験 2] 各細胞に
VPA（6mM），LEV（3mM）を投与し 24 時間後に TMZ（200μM）を投与して 48 時間培養後
MTS assay を行った。［実験 3］各細胞に VPA（6mM），LEV（3mM）を投与し 72 時間培養後に
real-time PCR 法で MGMT の定量評価を行った。［実験 4］T98G に VPA（6mM），LEV（3mM）
を投与、U251 と A172 に VPA（3mM），LEV（1.5mM）を投与し、48 時間培養後にγ線照射（2, 







後、γ線照射（4, 8 Gy）して 24 時間後に TUNEL 染色でアポトーシスを評価した。［実験 6］実
験 4 と同様に投薬・培養した後、カスパーゼ（3,9）阻害剤を投与しγ線照射（8 Gy）して 24 時間
後に TUNEL 染色でアポトーシスを評価した。 
(結果) 
［実験 1］U251 の LEV 投与群では有意に細胞数が減少した。［実験 2］T98G の LEV 投与群で
は TMZ の効果が有意に増強したが、U251・A172 の LEV 投与群では増強しなかった。T98G の
VPA 投与群では TMZ の効果は増強しなかったが、U251・A172 の VPA 投与群では増強した。［実
験 3］T98G の LEV 投与群では遺伝子レベルで MGMT の発現が有意に抑制された。VPA 投与群
では抑制されなかった。［実験 4］各細胞の LEV 投与群で放射線治療の効果が有意に増強した。VPA
投与群でも放射線治療の効果が有意に増強した。［実験 5］A172 の LEV 投与群では放射線治療後
のアポトーシスが有意に増加した。各細胞の VPA 投与群で放射線治療後のアポトーシスが有意に
増加した。［実験 6］カスパーゼ 3、9 阻害剤を投与した群では同薬剤を投与しなかった群と比較し




ロモータへの p53 の結合を増加させ MGMT の発現が減少することで TMZ 感受性を高めると想定
されている。両者の TMZ 感受性増強効果の機序が異なるため、併用による治療効果の向上が期待
できる。LEV の放射線治療への関与として P53 の状態とは無関係に放射線感受性増強効果が認め
られたが機序は不明な点が多く、今後の検証が必要である。病理診断で MGMT が非メチル化を示




 T98G、U251、A172 の 3 種のグリオーマ細胞株に対し、抗てんかん薬 LEV の直接的効果と標
準治療薬 TMZ との併用療法の有効性、あるいは放射線療法併用との有効性を調べた研究である。
LEV は T98G、A172 には効果がなかったが、U251 では直接的抗腫瘍効果を認めた（P<0.01）。
TMZ の耐性因子である MGMT が高発現している T98G に対しては、LEV の投与は MGMT 発現
を抑制することで、結果として TMZ 感受性を高めることを証明した（P<0.01）が、VPA と TMZ
の併用では、有効性は認められなかった。また LEV はとくに A172 に関して放射線治療後のアポ
トーシスを増強させることも示した（P<0.01）。これらは重要な所見であり、多くのデータからの
解析は高く評価される。予備審査での指摘事項にも真摯に対応しており、全体として良くまとまっ
ている。とくに TMZ に対する耐性因子 MGMT が高発現した腫瘍の場合、TMZ＋VPA では効果が
みられないが、LEV は MGMT 発現を抑制し、その結果 TMZ+LEV が有効性を示すことはよく解
析されている。今後は、LEV による放射線感受性増加の機序についての解明や、作用機序の異な
る VPA と LEV の併用効果についての検討が期待された。 
平成 28 年 1 月 6 日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもと論文について説明
を求め、関連事項について質疑応答を行い、最終試験を行った。その結果、審査委員全員が合格と
審査様式２－１ 
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判定した。 
よって、著者は博士（医学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものと認める。 
